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Le développement de mécanisme de résistance par la tumeur est un obstacle
majeur de l’efficacité à la chimiothérapie. Ces mécanismes sont complexes et
multifactoriels. Ils sont le reflet du polymorphisme de la tumeur (instabilité
génomique et mutations).
On distingue des mécanismes de résistance primaire (intrinsèque) présents
au diagnostic et des mécanismes de résistance secondaire (acquis) présents lors
de la rechute après exposition à la chimiothérapie.
Nous allons définir, à travers cet article, les mécanismes impliqués dans la
chimiorésistance et nous aborderons les moyens thérapeutiques pour les
contourner. Une définition de la chimiorésistance pourrait être la suivante. Il
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Fig. 1. – Schéma général des mécanismes de chimiorésistance.
s’agit d’une exposition inadéquate de la drogue au niveau de sa cible ou/et
altération moléculaire de la cible (fig. 1).
Exposition inadéquate de la drogue
au niveau de sa cible
La délivrance de la dose optimale d’un agent donné au sein du tissu tumoral
dépend des caractéristiques du microenvironnement tumoral (désorganisation
du réseau vasculaire, modification des pressions interstitielles, hypoxie) et les
paramètres de pharmacocinétiques/pharmacodynamie (absorption, distribu-
tion, élimination).
Paramètres de pharmacocinétique/pharmacodynamie
des agents
Par définition, un agent cytotoxique est délivré à sa dose recommandée, selon
un schéma d’administration (orale, IV, hebdomadaire, tout les 3 semaines)
déterminé lors des études de phase I. Les paramètres de pharmacocinétique
et de pharmacodynamie de la drogue sont pris en compte pour établir cette
dose recommandée. Ils regroupent les données d’absorption, de distribution,
du métabolisme et d’élimination de la drogue (1).
Ainsi, toute modification de l’un de ces paramètres aboutira à une concen-
tration inadéquate de l’agent au niveau de sa cible.
Absorption
Si nous prenons le cas d’un agent cytotoxique oral, l’absorption orale de cet
agent sera fonction des caractéristiques physicochimiques de la molécule
(agent hydrosoluble ou pas, mécanismes actif ou passif de l’absorption). La
biodisponibilité de cet agent peut ainsi varier en fonction de facteurs ali-
mentaires, d’association médicamenteuse et de l’effet premier passage (tube
digestif, hépatique).
Distribution
Après avoir pénétré dans l’organisme, tout médicament est transporté soit
sous sa forme libre (forme active), soit lié aux protéines (forme inactive).
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Un agent présent en majorité sous forme liée aux protéines aura une concen-
tration au niveau de sa cible diminuée. Le volume de distribution peut être
influencé par l’état physiopathologique du patient (obésité, ascite…), ou par
des phénomènes de compétition entre médicaments sur un même site de
fixation.
Métabolisme/élimination
Très souvent, les agents cytotoxiques subissent des phénomènes métaboliques
dont la finalité est d’augmenter leur élimination (détoxification). On consi-
dère qu’il existe deux grands groupes de réactions métaboliques : les réac-
tions d’oxydoréduction (groupe I) et les réactions de conjugaison (groupe II).
Les différents métabolites, ainsi produits, peuvent être plus ou moins actifs
ou même constituer la forme active du médicament (2).
Réactions de groupe I
Ces réactions métaboliques impliquent la famille des cytochromes P450 (par-
ticulièrement les sous-familles : CYP1, CYP2 et CYP3) ainsi que la dihy-
dropyrimidine déshydrogénase (DPD). Nous pouvons citer l’exemple du
docétaxel et du 5-FU.
Le docétaxel est détoxifié par le cytochrome CYP3A4 (3). Myoshi
démontre qu’il existe une corrélation entre l’expression intratumorale du
CYP3 et une résistance au docétaxel (4).
Des données précliniques et clinique semblent démontrer qu’une surex-
pression de la DPD confère une résistance au 5FU (5-9).
Réactions de groupe II
Il s’agit de réactions de conjugaisons des produits des réactions du groupe I
en vue de leur élimination. Elles regroupent des réactions de glucuroconju-
gaison (système glucuronide : UGT), glutathion transférase (GST), aldhé-
hyde déshydrogénase (ALDH 1 et 2) et NAD (P) H quinone réductase.
– Détoxification par le système glucuronide : Le CPT 11 est une pro-
drogue qui est activée par une enzyme, la carboxylestérase en SN38. Ce méta-
bolite actif est inactivé après glucuroconjuguaison par l’enzyme l’UGT1 (10).
Des modèles précliniques démontrent qu’une surexpression de UGT1
confère une résistance au SN38 (11). Cette résistance est levée en inhibant
l’activité UGT1 (12).
– Détoxification par le système aldhéhyde déshydrogénase : Le cyclo-
phosphamide est détoxifié par le système ALDH. Une étude clinique a
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démontré qu’il existait une corrélation entre une résistance au cyclophos-
phamide et un niveau d’expression élevé du ALDH 1A1 (13).
– Détoxification par le système gluthation-S- transférase (GST) : Les réac-
tions GST sont impliquées dans la détoxification des sels de platine, des
anthracyclines, de la cytarabine et du cyclophosphamide. Une étude incluant
245 patients présentant un cancer du sein traité par un régime comprenant
du cyclophosmamide a étudié le polymorphisme de l’expression de la GST.
Les auteurs démontrent que le polymorphisme GST B*B* est corrélé à
une meilleure survie que le polymorphisme GST A*A* (sauvage) ou
GSTA*B* avec respectivement une survie à 5 ans de 86 vs 66 % (14).
Diminution de la diffusion de la drogue
au sein de la tumeur
Sanctuaire
Les sanctuaires sont définis comme des régions protégées, où la chimiothé-
rapie ne peut diffuser. Le cerveau est un sanctuaire protégé des agressions
extérieures par la barrière hémato-méningée.
Désorganisation du réseau vasculaire
Le réseau péritumoral se caractérise entre autres par une désorganisation archi-
tecturale du réseau vasculaire, responsable d’une augmentation de la pression
interstitielle. Il existe un gradient de prolifération cellulaire inverse du gradient
d’oxygénation de la tumeur. Les zones tumorales à distance du réseau vascu-
laire ont des taux de prolifération moins important et les cellules qui les com-
posent ont une capacité de survie en milieu acide et hypoxique. La résultante
étant une non-accessibilité des agents dans ces zones peu vascularisées (15).
Altération de cible au sein de la cellule
Au sein du tissu tumoral, l’agent cytotoxique doit traverser la membrane cyto-
plasmique de la cellule tumorale. Cette diffusion est soit passive, soit active par
l’intermédiaire d’un transporteur (influx). Puis il doit rester au sein du cyto-
plasme sans en être expulsé (efflux). Sa cible atteinte, la drogue va engendrer
des dommages sur l’ADN tumoral irréversibles. Dommages qui induiront l’en-
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clenchement du programme apoptotique de la cellule. Les mécanismes de résis-
tance résultants seront liés à l’influx/efflux, altération de la cible, système de
réparation de ADN, apoptose/cycle cellulaire et les signaux de survie cellulaire.
Influx/efflux
La diffusion à travers de la membrane cytoplasmique peut être passive (agent
liposoluble) mais aussi active (agent hydrosoluble). Cet influx de drogue est
réalisé par l’intermédiaire de canaux ou de transporteurs transmembranaire.
Le méthotrexate, inhibiteur de la voie des folates, traverse la membrane cyto-
plasmique via son transporteur dénommé RCF (reduced folate carrier) (16).
Des données précliniques et cliniques ont démontré qu’une inactivation du
RCF par mutation (génotype 80 GG) ou par répression du site promoteur
induit une résistance au méthotrexate et autres agents antifolates (17-19).
Cependant, toutes les cellules ont mis en place un système de transporteurs
ou des canaux ioniques qui vont favoriser l’expulsion dans le milieu extérieur
des drogues. On parle de mécanisme d’efflux (20).
Ces transporteurs appartiennent à la famille des protéines « ABC-cassette »
comprenant les protéines P-gp, MRP, LRP, BCRP (tableau I). Des données
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Tableau I – Les protéines de la famille des ABC cassettes.
Dénomination commune Gène
ABCA2 ABCA2
Pgp/MDR1 ABCB1
MDR2/MDR3 ABCB4
ABCB5
BSEP/SPGP ABCB11
MRP1 ABCC1
MRP2/cMOAT ABCC2
MRP3 ABCC3
MRP4 ABCC4
MRP5 ABCC5
MRP6 ABCC6
MRP7 ABCC10
MRP8 ABCC11
MRP9 ABCC12
BCRP ABCG2
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Tableau II – Drogue induisant un phénotype MDR.
Vincas alcaloïdes • Vincristine
• Vinblastine
• Vinorelbine
Anthracyclines • Doxorubicine
• Daunorubicine
• Idarubicine
Épipodophyllotoxines • Étoposide
• Téniposide
Taxanes • Paclitaxel
• Docétaxel
Autres • Dactinomycine
• Mithramycine
• Mitomycine
précliniques et cliniques semblent démontrer que les membres de cette famille
sont impliqués dans les mécanismes de résistance soit primaire, soit secon-
daire aux agents cytotoxiques (tableau II) (21-23).
Inactivation de la drogue
Toute altération du niveau d’expression de la cible thérapeutique aura une
conséquence directe sur l’activité d’un agent thérapeutique. Pour illustrer nos
propos, nous prendrons l’exemple du 5-FU, des anthracyclines et des taxanes.
La cible thérapeutique du 5-FU est la thymidylate synthase (TS). Il est
démontré qu’un faible niveau d’expression (en immunohistochimie/ou en RT-
PCR) de la TS est prédictif de la réponse au 5-FU (24, 25). Une étude portant
sur le polymorphisme du site promoteur de la TS (TSER3/TSER3 vs
TSRE2/TSER2-TSER2/TSER3) a établi une parfaite corrélation entre poly-
morphisme d’expression de la TS et réponse au 5FU (favorable pour le poly-
morphisme TSER3/TSER3) (26). Une surexpression de la TS semble aussi
prédictive de résistance aux antifolates (Tomudex®, MTA) sur des données
précliniques (27).
La cible thérapeutique des anthracyclines est la topo-isomérase II. Il est
décrit des mutation/amplification de la topo-isomérase II prédictives de la
réponse aux anthracyclines (28).
Les taxanes sont des agents cytotoxiques qui inhibent la dépolymérisation
des microtubules lors de la mitose. Ces microtubulines sont constituées de
sous-unités α et β de tubuline (29).
Il a été décrit des résistances au paclitaxel liées soit à des mutations des
sous-unités α de la tubuline (30-33), soit à une surexpression de la protéine
Tau (34).
Complexe de réparation de l’ADN
L’interaction entre l’agent cytotoxique et sa cible va aboutir à des altérations
de l’ADN.
En théorie la cellule possède tout un équipement enzymatique qui va lui
permettre de réparer ces altérations.
Les voies impliquées dans les mécanismes de réparation comportent entre
autres la voie NER (nucleotide excission repair) et MMR (DNA mismatch
repair).
Parmi les protéines impliquées dans la voie NER, les protéines ERCC1
(excission repair cross-complementig protein) et XPA (Xeroderma pigmentasum
group A) sont impliquées dans les mécanismes de réparation des lésions
de l’ADN induites par les sels de platine. Les résultats des données pré-
cliniques et cliniques semblent démontrer qu’un déficit de la voie NER
(ERCC1) serait prédictif de réponse aux sels de platine (35-42). Il suffit
de restaurer cette voie pour induire une résistance aux sels de platine (43).
La voie MMR, et notamment les protéines hMLH1 et hMSH2, sont
impliquées dans les mécanismes de réparation de l’ADN après exposition
aux sels de platine, et à des inhibiteurs des topo-isomérases II, comme les
anthracyclines. Les données de modèles précliniques démontrent qu’une
perte d’expression de hMLH1 et hMSH2 induit une résistance aux anthra-
cyclines et aux sels de platine (44-46). Il semblerait que cette perte d’ex-
pression soit liée à un mécanisme de méthylation du gène sur son site pro-
moteur (47).
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Cycle cellulaire/apoptose/signaux de survie
Cycle cellulaire
Une fois la cible neutralisée et les altérations sur l’ADN produites, la cellule
peut soit réparer les anomalies, soit, si cela n’est pas possible, enclencher son
programme de mort cellulaire (apoptose).
La protéine p53 joue un rôle clef dans la régulation du cycle cellulaire et
de la mort cellulaire (48, 49). Le gène p53 est muté dans environ 50 % des
cas. L’expression de la p53 est sous la dépendance d’un certain nombre de
kinases liées aux dommages de l’ADN : ATM (ataxia-telangiectasia-mutated),
ATR (ATM and Rad-3 related), DNA-PK (DNA-dependant protein kinase). La
kinase MDM2 va favoriser la dégradation par le protéosome de la p53 (50).
Le facteur de transcription p53 va induire l’expression de protéines impli-
quées dans l’arrêt du cycle cellulaire (p21 WAF-1/CIP1, GADD45) et dans
l’exécution du programme apoptotique.
Les modèles in vitro semblent démontrer que les mutations de p53 indui-
sent une résistance à un certain nombre d’agents dont les anthracyclines, les
sels de platine, et le 5-FU (51-62).
Apoptose
L’apoptose, ou mort cellulaire programmée, se déroule en trois étapes. Une
phase d’induction, d’engagement et d’exécution. Elle est régulée par des
signaux extracellulaires et intracellulaires qui sont amplifiés par des seconds
messagers aboutissant à son exécution par les caspases. Il existe une voie intrin-
sèque (contrôle), médiée par les membres des protéines de la famille Bcl2 et
une voie extrinsèque (activation) médiée par les récepteurs de la famille
TNF (63).
Les protéines de la famille Bcl-2 possèdent des homologies et se répartis-
sent en membres pro-apoptotiques (Bax, Bak, Bok) ou anti-apoptotiques
(Bcl-2, Bcl-Xl, Bcl-w, Mcl-1, A1) et des protéines dénommées « BH3 only »
pro-apoptotique (Bik, Bad, Bim, Bmf, Hrk, Noxa, Puma). Les protéines pro-
apoptiques vont permettre la libération au niveau de la mitochondrie, du cyto-
chrome C, qui va constituer un complexe (apoptosome) avec la protéine Apaf-
1/caspase 9 pour activer la voie terminale des caspases. La voie extrinsèque
est médiée par la famille des récepteurs transmembranaires du TNF : Fas,
DR4 ou TRAIL-R1, DR5 ou TRAIL-R2. La fixation du ligand à son récep-
teur va induire l’activation de la caspase 8 qui va cliver la protéine Bid acti-
vant à son tour la voie terminale de l’apoptose.
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Les caspases peuvent être inhibés par des inhibiteurs de caspase : IAP
(IAP1, IAP2) XIAP, survivine.
Les mécanismes de résistance à l’apoptose actuellement décrits sont liés à :
– la voie intrinsèque : une résistance peut être induite soit par une surex-
pression des protéines de survie (bcl-2, Bcl-xl), soit par la perte d’expression
des protéines pro-apoptiques (Bax) (64, 65) ;
– la voie extrinsèque : il a été décrit après exposition au 5-FU une induc-
tion de l’expression de Fas ligand à la surface des cellules tumorales aboutis-
sant à l’activation de Fas au niveau des cellules du système immunitaire et
l’activation de l’apoptose des cellules immunitaires (66-68) ;
– les inhibiteurs des caspases : une surexpression de la survivine est cor-
rélée à une résistance des agents cytotoxiques (69-71).
Voies de survie cellulaire
Tout comme les thérapeutiques ciblées, l’agent cytotoxique va mettre en jeu
des voies de transduction du signal pour induire la mort cellulaire. Il semble
établi que chaque clone tumoral met en jeu sa propre voie de transduction
de survie et par conséquence de résistance. Les deux voies qui semblent actuel-
lement les plus impliquées dans « les signaux de survie » sont la voie
PI3Kinase/AKT/mTor, et la voie STAT.
Les lipides transmembranaires jouent un rôle important dans la trans-
duction de seconds messagers. Ils sont riches en résidu phosphatidyInositol
(PtdIns). Ces phospholipides peuvent être activés par des réactions de phos-
phorylisation par une phosphoInositol 3 kinase (PI3K). L’activation de ces
phospholipides par la PI3K permet d’activer un certain nombre d’effecteurs.
Le principal effecteur est la kinase AKT (72). Elle inhibe le programme apop-
totique cellulaire en neutralisant Bad et les membres de la famille de trans-
cription Forkhead (FKHR).
Elle va dissocier le complexe IkB/NFkB en activant la kinase IKKB. IkB
va être dégradé par le protéosone (ubiquination) et le facteur de transcrip-
tion NFkB va pouvoir induire la transcription de gènes impliqués dans la
survie cellulaire (protéine de la famille bcl-2 et IAP).
La voie STAT transduit les signaux médiés par les cytokines via les récep-
teurs JAK (73, 74).
Sont décrits les mécanismes de résistance suivants :
– la voie PI3K/AKT/mTor est la voie la plus impliquée dans les méca-
nismes de résistance à la chimiothérapie et par conséquent de survie cel-
lulaire ;
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– Real a démontré dans des modèles précliniques qu’une surexpression de
STAT3 induisait une surexpression de Bcl-2, donc une résistance aux agents
cytotoxiques (75). L’inhibition de STAT3 rétablit la sensibilité au 5-FU dans
des lignées cellulaires (76) ;
– une surexpression de facteur de transcription induit une résistance à la
chimiothérapie (77-79) (tableau III).
Perspectives thérapeutiques
Elles vont tenir compte des différents mécanismes décrits (tableau IV).
Exposition inadéquate de la drogue
au niveau de sa cible
Pour augmenter l’exposition de la drogue au niveau du tissu tumoral, il faut
améliorer les paramètres de pharmacocinétique de l’agent, améliorer sa dis-
Tableau III – Facteurs de transcription impliqués dans les mécanismes de chimiorésistance.
Facteur de Interaction avec
transcription Gènes cibles autres facteurs de Agent cytotoxiquetranscription
c-Myc Bax, p53,YB-1 Sp1, Max Sels de platine
NF-KB Fas/FasL, MDR1 I-KB, c-Jun Sels de platine,
paclitaxel,
anthracycline, 5-FU
AP-1 (c-Jun) GST, MDR1, NF-KB Sels de platine
ERCC1
p53/p73 Bax, MDR1 HMG1,YB-1,p300 Sels de platine
HIF-1α MDR1 DNA-PK Sels de platine
Sp1 MDR1, p300 Anthracycline
Topo-isomérase II
ATF4 Zing Finger 143 Sels de platine
YB-1 MDR1, p53, PCNA Sels de platine,
Topo-isomérase II mitomycine
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Tableau IV – Les grands principes d’inhiber la résistance à la chimiothérapie.
Mécanismes de résistance Les bases moléculaires Thérapeutique
à la chimiothérapie de la résistance à envisager
Faible concentration Augmenter la dose
plasmatique
Faible solubilité
Fixation protéique Pégylation-drogue
importante Polymère-conjugué-drogue
Faible fixation tissulaire
Concentration inadéquate Métabolisme/détoxification
de la drogue TP CapécitabineDPD Éniluracil : S1
Tegafur®+ Uracil® : UFT
GST TLK286
Sanctuaire Induire la rupture
de la barrière
Vascularisation faible Thérapie
anti-angiogénique
Efflux Reverseur MDR
Inactivation Nouveaux agents anti-
de la drogue tubuline : épothilones
Complexe de réparation Inducteur de MMR et 
de ADN répresseur NER
Cycle cellulaire Inhibiteur de cyclines
Apoptose • BH3 mimétique
Altération de la cible • Sonde anti-messager Bcl-2,
• Sonde anti-messager-
survivine
Signaux de survie • Inhibiteur de la
cellulaire transduction du signal
Facteur de transcription • Inhibiteur de l’acétylation
et de la méthylation
des histones
• Inhibiteur du protéosome
tribution en rétablissant un gradient de pression entre le réseau vasculaire/le
milieu interstitiel et la tumeur.
Amélioration des paramètres de distribution
et de vascularisation de l’agent
– Augmenter la concentration plasmatique : augmenter la dose du médi-
cament ou bien modifier le schéma d’administration (paclitaxel hebdoma-
daire > paclitaxel 3 semaines).
– Augmenter la liposolubilité du médicament et diminuer sa fixation pro-
téique : formes pégylées des agents cytotoxiques.
– Diminuer la fixation au tissu : formes polymériques des drogues.
– Diminuer le métabolisme des drogues : inhibiteur spécifique des cyto-
chromes, de DPD, de la GST.
– Rétablir un gradient entre le milieu interstitiel et la tumeur : associa-
tion antiangiogénique et chimiothérapie.
Altération de cible au sein de la cellule
– Influx/efflux : améliorer la capture des drogues et diminuer l’efflux des
drogues (inhibiteur de la Pgp).
– Inactivation de la drogue : développement de nouveaux agents cyto-
toxiques : fixation des épothilones à la β-tubuline indépendamment des muta-
tions décrites pour le paclitaxel.
– Complexe de réparation de l’ADN : développement de nouveaux sels
de platine, anthracyclines ou inhibiteur de la voie NER.
– Cycle cellulaire/apoptose/signaux de survie : développement d’inhibiteur
du cycle cellulaire, d’agent BH3-mimétique, inhibiteur d’agent de survie
(sonde anti-Bcl-2), inhibiteur des IAP (survivine). Développement d’inhibi-
teur de facteur de transcription, d’inhibiteur de l’acétylation des histones
(HDAC Inhibiteur) ou de la méthylation des histones.
Conclusion
Le but pharmacologique de tout agent cytotoxique est d’être délivré à la bonne
dose au niveau de sa cible pour induire le plus de dommages possible et
enclencher le programme de mort cellulaire.
Nous avons pu constater, à travers notre revue, que les mécanismes de chi-
miorésistance sont complexes et multifactoriels.
Tous ces mécanismes aboutissent à des signaux de survie cellulaire. Le
modèle du cancer du sein surexprimant HER2 est un modèle qui nous donne
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quelques pistes. L’amplification de HER2 induit des voies de résistance à la
chimiothérapie. Les thérapies ciblées dirigées contre HER2 sont actives en
monothérapie mais cette activité est améliorée en association avec la chi-
miothérapie. Tout se déroule comme si cette thérapie ciblée levait la résis-
tance à la chimiothérapie. Cela signifie en autres qu’il faut considérer qu’une
meilleure connaissance des voies médiées par chaque agent cytotoxique va
permettre d’identifier les cibles de résistance. Une fois la cible identifiée (récep-
teur, second messager, facteur de transcription), la thérapeutique ciblée devra
être associée à la chimiothérapie.
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